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Abstract: Drug induced gingival enlargement (DIGE) is characterized by a gingival enlar-
gementwhich can reach just one area or involve several areas, mainly anterior regions of 
maxilla and mandible. The cyclosporine, phenytoin and nifedipine are the mainly drugs 
related with DIGE. Several risk factors are involved, as bacterial plaque. The pathogenesis 
is controversial, but most of the studies agree with the participation of genetic suscep-
tibility, growth factors and fibroblasts. The prevention approaches in patients under this 
therapy programme are essential, and also the early diagnosis and follow-up, to minimize 
the adverse consequences and reduce the prevalence and severity of gingival enlargement.
Resumo: O aumento de volume gengival induzido por fármacos (AVGIF) caracteriza-se 
pelo aumento de volume da gengiva que pode ser limitada a uma área ou envolver várias 
regiões, principalmente nas zonas anteriores da maxila e da mandíbula. A ciclosporina, a 
fenitoína e a nifedipina são os fármacos principais relacionados com o AVGIF. Vários facto-
res de risco estão envolvidos, tais como a placa bacteriana. A patogénese é controversa, 
mas a maioria dos estudos é concordante com a participação da susceptibilidade genética, 
factores de crescimento e fibroblastos. Os regimes preventivos em pacientes sob esse tipo 
de terapia são fundamentais, bem como o diagnóstico precoce e o follow-up, de modo a 
minimizar as consequências adversas e diminuir a prevalência e severidade do aumento 
de volume gengival. 
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Os principais grupos de fármacos que 
causam o aumento de volume gengival 
induzido por fármacos são os bloqueadores 
de canais de cálcio, imunomodeladores e 
anticonvulsivos, destacando-se a nifedipina 
(Nf), a ciclosporina (CsA) e a fenitoína (Ft)(1). A 
severidade desta patologia é variável, influen-
ciada por vários factores de risco e com uma 
patogénese pouco esclarecida. 
O termo aumento de volume gengival 
(AVG) tem sido descrito erroneamente como 
hiperplasia gengival. Hiperplasia é um termo 
histológico que descreve o aumento do tama-
nho de um tecido por aumento do número 
de células e fibras. Deste modo o termo AVG 
deve-se utilizar para identificar um aumen-
to de volume da gengiva resultante de uma 
proliferação de fibras e células do tecido 
conjuntivo, sem apresentar características 
neoplásicas(2).
O aumento de volume gengival induzido 
por fármacos (AVGIF) difere entre os indiví-
duos em função de vários determinantes, 
não estando a sua etiologia e patogénese 
totalmente esclarecidas. Conhecem-se, no 
entanto, alguns factores de risco associados 
aos fármacos mencionados, difíceis de avaliar 
de per si(3,4). 
Esta revisão bibliográfica pretende repor-
tar estudos dos últimos quatro anos, no que 
diz respeito aos factores de risco, patogénese, 
histopatologia e características clínicas, bem 
como a abordagem terapêutica a efectuar no 
que diz respeito à patologia AVGIF.
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Procedeu-se a pesquisa nas bases de dados MedLine e 
The Cochrane Controlled Trials Register, no período compre-
endido entre Outubro de 2008 e Janeiro de 2010. Esta devol-
veu 121 artigos reportando revisões bibliográficas, casos 
clínicos e ensaios clínicos randomizados entre 2005 e 2010, 
aplicando os seguintes termos: “drug induced gingival over-
growth” AND “drug induced gingival enlargement” AND “ 
drug induced gingival hyperplasia”. Não foi devolvida qual-
quer revisão sistemática. Dos 121 estudos foram analisados 
37.  Foi realizada pesquisa de artigos sobre o assunto em 
diversas publicações científicas sem resultados e na Internet 
com motores de busca e em jornais electrónicos que devol-
veram 9 artigos. Foi utilizado ainda um livro de texto sobre a 
matéria em estudo.
Apenas foram incluídos artigos com uma definição clara 
da condição de AVGIF dos indivíduos em estudo, o que restrin-
giu a amostra a 46 artigos referentes a estudos em doentes 
com esta patologia.
Placa Bacteriana 
A importância da placa bacteriana como co-factor na etio-
logia do AVGIF foi reconhecida no mais recente sistema de 
classificação das doenças periodontais(5). A severidade está 
correlacionada positivamente com o deficiente controlo de placa 
bacteriana medida pelo grau de inflamação. Duas teorias são 
aceites: (i) a inflamação crónica é secundária à irritação bacte-
riana, constituindo o principal factor de risco; (ii) nem todos os 
pacientes com deficiente higiene oral desenvolvem AVGIF e 
por isso o biofilme bacteriano contribui para a severidade da 
patologia não sendo, contudo, considerado o factor etiológico(6-8).
As alterações do epitélio podem ser relevantes para a 
inflamação, mais do que o próprio fármaco por si só(7-9). Guo 
(2008) assume que a placa bacteriana induz reacções infla-
matórias que aumentam a interacção entre os fármacos e 
os fibroblastos levando a alterações no turnover do tecido 
conjuntivo, actuando como reservatório para as inúmeras 
bactérias e para o fármaco(10). Esta acumulação e subsequen-
te libertação através do estímulo salivar, podem elevar os 
níveis do fármaco nos tecidos(7-11).
Doença Periodontal
Em pacientes comprometidos periodontalmente exis-
te uma dificuldade acrescida de diagnóstico da patologia, 
sabendo-se no entanto, que na doença periodontal pré-
-existente, as bolsas profundas com o associado infiltrado 
inflamatório crónico, podem ser um factor de risco para 
AVGIF(10,12-14). As bolsas periodontais alojam uma maior taxa 
de bactérias anaeróbias restritas e facultativas, nomeada-
mente Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola 
e Tannerella forsythia, consideradas patogénicas para a 
doença periodontal, contudo, não é possível demonstrar 
uma correlação entre a severidade da doença e a presença 
destas bactérias(8,15). Por outro lado a existência de doença 
periodontal pré-existente e bolsas profundas pode ser um 
factor de risco para o AVGIF.
Idade, sexo e etnicidade
O aumento de volume gengival em pacientes que se 
encontram a tomar Ft e CsA, tem uma maior incidência em 
pacientes jovens provavelmente devido à existência de fibro-
blastos imaturos, em particular a existência de um fenótipo 
fibroblástico mais susceptível a estes fármacos. Parece existir 
uma influência hormonal andrógena, consubstanciada no 
aumento de testosterona biologicamente activa em pacientes 
com AVG. Com efeito, a 5-α di-hidrotestosterona, actua na 
sub-população fibroblástica e induz à síntese de colagéneo 
e/ou à diminuição da produção de colagenase. Apesar disso, 
a maioria dos estudos não aponta para uma maior incidência 
de AVGIF em diferentes sexos ou em grupos populacionais 
de diferentes etnias(1,6,16). 
Predisposição genética 
Existe evidência de uma predisposição genética para a 
doença, porque não se desenvolve em todos os indivíduos 
expostos aos fármacos indutores do AVGIF(6,17). Os fibroblastos 
respondem geneticamente, de modo heterogéneo aos dife-
rentes fármacos e seus metabolitos, conduzindo ao conceito 
de pacientes “não susceptíveis”(18), demonstrado pelo facto de 
os pacientes não susceptíveis não possuíram determinados 
tipos de sub-populações fibroblásticas(17-19).
A Ft, Nf e CsA são metabolizados pelo citocromo enzimáti-
co P450 no fígado, e alguns estudos indicam que polimorfismos 
genéticos desse citocromo podem implicar ou gerar diferentes 
susceptibilidades por variar a sua actividade enzimática(2,6).
Também, diferenças genéticas na expressão do antigé-
neo leucocitário humano (HLA) podem estar relacionadas 
com a susceptibilidade ao desenvolvimento da doença(6). 
Farmacocinética dos fármacos
Enquanto alguns autores sugerem uma correlação 
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entre a dosagem, duração do tratamento e níveis séricos dos 
fármacos com o grau de AVG, outros não concordam com esta 
relação(6). Tem sido defendido que um limiar de concentra-
ção definido do fármaco é necessário para induzir a reacção 
gengival e que níveis acima deste limiar não aumentam a 
severidade do AVGIF (16,20). As concentrações salivares são 
maiores em pacientes a tomar fármacos em apresentação 
líquida, não existindo contudo relação entre as concentrações 
salivares e sanguíneas. Ciavarella (2007) aponta o tempo de 
tratamento com imunossupressores, em pacientes trans-
plantados, como factor agravante(16).
Associação de fármacos
Alguns estudos indicam que a associação de fármacos 
indutores de AVGIF duplica a sua incidência e severidade, 
possivelmente devido a um efeito sinérgico(4,6). As combina-
ções específicas incluem CsA e Nf, muito usual em pacien-
tes transplantados. A Nf reduz a nefrotoxicidade da CsA mas 
agrava o AVGIF(21,22).
A patogénese, para alem da susceptibilidade genética dos 
fibroblastos à acção lesiva dos fármacos é influenciada por uma 
série de citoquinas e metaloproteínas que conduzem ao AVGIF.
Fibroblastos
A Nf, Ft e CsA interagem com os queratinócitos epiteliais, 
fibroblastos e colagéneo, podendo levar ao AVG em indivíduos 
com essa predisposição genética.
Existe um grupo de indivíduos mais susceptíveis ao desen-
volvimento de AVGIF por apresentarem sub-populações de 
fibroblastos sensíveis à acção tóxica dos fármacos, que leva ao 
aumento de produção de ácido hialurónico e glicosaminoglica-
nos(5). No que diz respeito à Ft e Nf, parece que existe um efeito 
directo sobre os mastócitos, resultando na sua desgranulação 
com libertação de mediadores químicos da inflamação. Existe 
também uma acção dos glicosaminoglicanos sulfatados nos 
tecidos gengivais por parte dos fibroblastos(14,26).
Cálcio
 A produção de colagéneo é modulada pelo influxo de 
cálcio. Este pode ficar alterado por os fibroblastos produzirem 
uma a colagenase inactiva, o que leva ao aumento da matriz 
extracelular por ausência da sua degradação(4). Existe uma 
diminuição do influxo de cálcio por inibição da actividade da 
calceurina, e a Ft pode implicar também uma diminuição do 
influxo de ácido fólico celular(23), o que prejudica a degrada-
ção do colagéneo extracelular, levando à sua acumulação 
intersticial(17,21-25).
Citoquinas inflamatórias 
No AVG as citoquinas e vários factores de crescimento 
estão elevados(26-28). A expressão destes factores deve-se aos 
fármacos afectarem as moléculas sinalizadoras nos fibro-
blastos gengivais, promovendo o AVGIF(16), por acumulação do 
colagéneo na matriz extracelular do tipo I, devido à produção 
de citoquinas inflamatórias, principalmente interleucina Iα 
que estimulam a proliferação fibroblástica e à desregula-
ção na síntese e degradação das fibras de colagéneo devido 
a defeitos e na fagocitose por parte dos fibroblastos, o que 
conduz a um aumento de matriz extracelular (24,29,30).
Metaloproteinases da matriz (MMP) 
Dannewitz (2007), recorrendo a técnicas enzimáticas e 
à técnica de reacção em cadeia pela polimerase demonstra 
que a expressão e produção de metaloproteinase-1 (MMP-1) 
e metaloproteinase-2 (MMP-2) podem ser maiores nos fibro-
blastos em casos de AVGIF que na gengiva normal(18,31). Estes 
valores variam de acordo com o estádio de desenvolvimen-
to de AVGIF(18). Outros autores contestam estes resultados 
mencionando que a CsA pode implicar um decréscimo da 
expressão da MMP-1 nos tecidos gengivais e a redução da 
activação da MMP-2.  Esta observação, em que se verifica um 
decréscimo da fagocitose e degradação do colagéneo pode 
dever-se aos níveis muito elevados do inibidor de secreção de 
metaloproteínases (TMMP-1), contribuindo para a acumula-
ção de componentes da matriz extracelular(32).
Outros elementos
Tanto a Ft como a CsA inibem a produção da lisozima catep-
sina L proteinase, o que também pode explicar a acumulação 
dos componentes extracelulares nos tecidos gengivais(14,26). 
Parece existir também uma associação com a expressão 
exagerada dos oncogenes Myc e bcl-2 no caso da Ft e Nf(33). 
A apoptose tem papel no controlo do crescimento tecidual 
e a sua supressão pode contribuir para o AVG. No caso da Nf, 
pode não existir um aumento na proliferação dos queratinóci-
tos, mas sim um prolongamento do ciclo celular contribuindo 
para a acumulação do colagéneo(13,26). 
Os três grupos de fármacos referidos induzem aspectos 
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clínicos muito semelhantes. As lesões têm características 
crónicas, são indolores e resilientes. Inicialmente existe 
aumento generalizado das margens livres gengivais e das 
papilas interdentárias, que recobrem parte da coroa dentária, 
formando massas teciduais contínuas de consistência firme, 
móveis e triangulares. Observa-se o aspecto pontilhado de 
“casca de laranja” sem apresentar características de infla-
mação(17,18). O AVG é mais proeminente na superfície vestibu-
lar, embora também possa aparecer na superfície lingual e 
palatina. Todas as áreas dentadas podem ser afectadas, mas 
a área supero-anterior parece ser a região mais propensa ao 
desenvolvimento de AVG com maior severidade. Não existe 
ainda explicação para esta constatação, que provavelmen-
te será devida a uma maior desidratação e exposição desta 
região a traumatismos, de acordo com vários autores(2,7,34). 
Os tecidos gengivais afectados respondem à sondagem 
com um elevado índice de hemorragia(17,34). Pode existir hali-
tose secundária à hemorragia gengival. Observa-se a remis-
são do AVG em áreas onde os dentes foram extraídos, o que 
pressupõe que a presença de dentes parece ser necessária 
para a indução de AVG visto que desdentados não apresentam 
crescimento tecidual(3).
Além dos óbvios problemas estéticos, o crescimen-
to gengival pode dificultar a higiene oral, existindo maior 
propensão para o aparecimento de lesões de cárie e agra-
vamento de doença periodontal pré-existente(2). Em crianças 
pode alterar a erupção normal dos dentes, com perturbações 
estéticas e funcionais, com disfunções oclusais e dificuldades 
na mastigação e da linguagem articulada(3,17,34). 
O aspecto histopatológico induzido pelos três fármacos 
é semelhante(10). Corresponde basicamente a quatro carac-
terísticas: acantose, fibrose intersticial com excesso de cola-
géneo e infiltrado inflamatório reaccional. A mucosa gengival 
apresenta-se revestida por epitélio estratificado pavimentoso 
paraqueratinizado, com áreas de acantose com vários graus 
de espessura e cristas epiteliais afiladas que mergulham no 
tecido conjuntivo(28,35).
O tecido conjuntivo em excesso apresenta grande número 
de fibroblastos, com elevado índice mitótico e proliferação 
vascular abundante(25). Na matriz extracelular não fibrilhar 
existe um aumento na condensação da substância funda-
mental amorfa(17). 
O colagéneo é bioquimicamente diferente do existente na 
gengiva normal, predominando o colagéneo tipo I, ultraes-
truturalmente formado por um arranjo irregular de micro-
fibrilhas(28, 35-39).
O infiltrado inflamatório de polimorfonucleares pode 
variar de moderado a intenso e o de células linfoplasmoci-
tárias localiza-se principalmente ao redor do epitélio juncio-
nal. Os macrófagos e as células de Langerhans apresentam 
características diferentes dos tecidos gengivais saudáveis(26).
O AVGIF exige diagnóstico diferencial com outras formas 
de AVG com aspectos histológicos próprios como doenças 
gengivais associadas à placa bacteriana, a factores sistémi-
cos, à diabetes mellitus e malnutrição. O AVG fibroso pode 
ser encontrado em várias patologias hereditárias, e em doen-
ças malignas do sangue, como a leucemia monocítica, com 
características clínicas semelhantes. É a existência de tecido 
firme que distingue o AVGIM, do edema causado pela infla-
mação ou por um infiltrado de células leucémicas(6).
No diagnóstico diferencial devem ainda ser incluídos os 
processos proliferativos não neoplásicos como o granuloma 
piogénico, lesão periférica de células gigantes, papiloma e 
condiloma acuminado. Justifica-se a realização de biopsia 
em pacientes com hemorragia gengival severa ou tomando 
algum tipo de fármacos não relacionados com AVGIF. Está 
também indicada a realização de radiografias periapicais 
e ortopantomografia para avaliar o estado periodontal e o 
comprometimento das estruturas dentárias, bem como a 
realização de exame clínico periodontal(40). 
Abordagens não cirúrgicas 
A primeira abordagem no tratamento do AVGIF é reduzir 
o componente inflamatório dos tecidos gengivais para níveis 
aceitáveis de modo a evitar ou facilitar a correcção cirúrgi-
ca posterior. Antes do início da terapêutica com fármacos 
implicados no AVGIF, devem ser instituídos programas 
preventivos, tendo o médico-dentista um papel importante. 
Esta prevenção passa pela instrução de técnicas adequadas 
de higiene oral, realização de sondagem (identificação de 
bolsas e/ou pseudo-bolsas), destartarização, alisamentos 
radiculares e medidas de controlo químico da placa como 
bochechos com cloro-hexidina. Todos os factores retentivos 
de acumulação de placa bacteriana devem ser eliminados. 
Sempre que possível deve-se respeitar o principio biológico 
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básico, removendo bandas ortodônticas, elásticos, molas e 
arames, bem como próteses removíveis(41,42).
Bochechos com anti-sépticos
O uso de um adjuvante no controlo da placa bacteriana 
como a cloro-hexidina a 0,2% durante uma semana tem tido 
resultados positivos na diminuição e severidade da AVGIF. 
Existe uma limitação no tempo da sua utilização, devido a 
resistências bacterianas e alterações do paladar(39,41).
Antibióticos sistémicos
A azitromicina e o metronidazol vêm sendo usados no 
tratamento do AVGIF. O metronizadol reduz o metabolismo 
hepático da CsA levando a um menor risco de nefrotoxicida-
de, e os seus benefícios no AVGIF decorrem da sua acção na 
alteração do biofilme subgengival e redução do componente 
inflamatório(41). Recomenda-se a toma de 400mg, três vezes ao 
dia por um período de sete dias(43). Em relação a azitromicina, 
a sua administração apresenta efeitos mais benéficos que o 
metronidazol, já que reduz a infecção bacteriana e a inflama-
ção e aumenta a actividade fagocitária dos fibroblastos gengi-
vais(14,41,43). O tratamento recomendado é de 500 mg de azitromi-
cina por dia durante 5 dias, repetido em cada 8 a 12 meses(37,43).
Outros agentes
Como a Ft reduz o metabolismo do ácido fólico existe 
alguma evidência que bochechos de ácido fólico (1-5 mg/ml) 
são eficazes na redução da recorrência do AVG, sendo até 
mais benéfico que a administração sistémica, por reduzir 
a inflamação uma vez que se liga às endotoxinas da placa 
bacteriana(33,39,41).
Substituição de fármacos
O novo imunomodelador tacrolimus, em substituição 
da CsA, possui uma farmacodinâmica muito similar a esta, 
inibindo os eventos dependentes de cálcio(16,23,41,42,44). No caso da 
Nf, a sua substituição por verapamilo reduz a prevalência de 
AVGIF. A Ft já é pouco usada devido aos seus efeitos adversos 
e à introdução no armamentário terapêutico de novos anti-
-epilépticos como a carbamazepina, etosuzimida e valproato 
de sódio(41). As alterações na medicação devem ser efectuadas 
sempre que ofereçam vantagens no controlo das doenças, 
em pacientes com AVGIF pronunciado e em risco de cirurgia 
correctiva. A interacção entre o médico-dentista e o médico 
especialista é essencial(39,41).
Abordagens cirúrgicas
O tratamento cirúrgico continua a ser recomendado no 
caso de AVGIF severo (superior a 30%). Contudo, são outros 
parâmetros como o impacto desta patologia na qualidade de 
vida dos pacientes ou na finalidade de manter um periodonto 
saudável que estão na base desta terapêutica(41,42). A escolha 
da técnica prende-se com a extensão da área que necessita 
de cirurgia, presença de doença periodontal e defeitos ósseos, 
quantidade de gengiva queratinizada e posição das bolsas 
em relação à linha mucogengival(39). A gengivectomia de bisel 
interno ou a laser são os métodos preferenciais(41,42).
Gengivectomia 
A gengivectomia está particularmente indicada no AVG 
limitado a pequenas áreas (menos de seis dentes) sem 
evidência de perda óssea e com previsão de ficar pelo menos 
3mm de tecido queratinizado na direcção apical-coronal(40). 
O tecido em excesso é removido através de uma incisão 
em bisel longo ao nível da junção cemento amelocementá-
ria, que deve idealmente permitir também a remoção das 
bolsas gengivais, principalmente na zona interdentária(41,42). 
De referir que a gengivectomia de bisel interno é preferí-
vel à de bisel externo, pela cicatrização no primeiro caso 
ser melhor, uma vez que a gengivectomia de bisel externo 
implica uma grande área de tecido conjuntivo exposto, com 
maior potencial farmacológico mitogénico celular. A mito-
genicidade está sensivelmente reduzida na ferida linear, 
resultante da incisão em bisel interno, apresentando esta 
técnica boa previsibilidade a médio prazo na redução de 
profundidade de sondagem e causando um desconforto 
mínimo ao paciente(42).
Gengivectomia a laser
Existem vários tipos de laser: ND: YAG e de CO2. A eficácia 
do laser Nd: YAG deve-se ao alto valor de energia, mediada 
pela acção nas reacções enzimáticas, diminuindo a produ-
ção de colagéneo pelos fibroblastos gengivais(41). No que diz 
respeito à energia dos raios infravermelhos do laser de CO2, 
é absorvida por uma fina camada de moléculas de água dos 
tecidos, transformando-se imediatamente em vapor(45). A 
lesão nos tecidos adjacentes ao plano de incisão é mínimo. 
As aplicações na mucosa bucal resultam numa ferida com 
reacção inflamatória mínima, proporcionando uma cicatri-
zação rápida, com pouca contracção dos tecidos e dor pós-
-operatória mínima, em relação à cirurgia convencional(46). 
Vários estudos comparam a técnica de gengivectomia 
com bisturi com a técnica através de laser, demonstrando 
que esta última leva a menos recorrências de AVGIF. É parti-
cularmente útil em pacientes anti-coagulados, mas de custo 
mais elevado e tempo cirúrgico mais demorado(21,41,42).
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Cirurgia de retalho
A técnica de cirurgia de retalho é útil em casos modera-
dos associados com perda óssea e perda de inserção, estando 
indicada quando estão envolvidos mais de seis dentes nos 
casos de AVGIF(40,41,42,47).
Envolve a incisão de bisel interno ao nível da junção 
amelocementária, sendo rebatido o retalho. O colar de teci-
do em excesso é removido, e são efectuados os alisamentos 
radiculares bem como gengivoplastia. Sutura-se de modo a 
reposicionar o retalho cirúrgico ao nível da junção cemento-
esmalte. Os exames para controlo de placa, profundidade 
de bolsa e índice de hemorragia devem ser realizados às 
seis semanas, seis meses e um ano, após a cirurgia. Em 
comparação com a gengivectomia não existem diferenças na 
recorrência de AVGIM, mas a gengivectomia deixa a superfície 
gengival mais lisa(40).
O AVGIF é uma patologia benigna, que afecta um 
número significativo de pacientes, com alterações clínicas 
inestéticas, elevada sensibilidade, distúrbios fonéticos, 
mobilidade dentária, disfunções oclusais, maior incidência 
de cárie e problemas periodontais(2,20,21).
A prevenção do AVGIF baseia-se na detecção dos 
pacientes que possuem maior predisposição para o 
seu desenvolvimento e na instituição prévia de medidas 
preventivas. É importante adaptar o tratamento a cada 
doente ao tipo de fármacos associados, ao AVGIF, o que 
obriga a identificar a terapêutica farmacológica que os 
doentes estão a fazer. O controlo dos factores locais é 
imprescindível, e considerando a toma permanente dos 
fármacos é fundamental a vigilância do estado clínico-
-biológico e a manutenção de uma higiene oral meticulosa 
pelos pacientes. A destartarização, alisamentos radicula-
res e polimentos são necessários antes de iniciar a remo-
ção cirúrgica dos tecidos em excesso, que é inevitável 
quando o paciente apresenta AVGIF exuberante. Sempre 
que possível deve ser retirado ou substituído o fármaco 
associado ao AVGIF, em coordenação com o médico assis-
tente, sendo necessários 6 a 12 meses para avaliar o grau 
de resolução do AVG, após a suspensão ou substituição 
dos fármacos(33,37).
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